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1β、IL-6、IL-8、IL-12 および IL-17 などのサイトカインに加え、軟骨分解酵素である matrix 






答性を in vitro にて解析した。M. bovis で刺激した滑膜細胞の IL-6、IL-8、MMP-1 および
MMP-3 の mRNA 発現量はコントロールと比較して高値を示した。さらに、M. bovis で刺激した






解析により、滑膜細胞に付着および細胞質に内在する M. bovis が認められた。蛍光顕微鏡下
においてクラスリン依存性エンドサイトーシスの主要な構成因子である Clathrin heavy chain と
M. bovis の共局在が観察された。さらにクラスリン依存性エンドサイトーシスの阻害薬で処理し
た滑膜細胞および Clathrin heavy chain を small interfering RNA でノックダウンした滑膜細胞
に内在する M. bovis の数はコントロールと比較して有意に減少した。以上の結果からクラスリン
依存性エンドサイトーシスは M. bovis の細胞侵入に関わる主要な経路の一つであることが強く
示唆された。 
第Ⅳ章では、M. bovis の関節内接種が関節組織の免疫学的応答性に及ぼす影響について




bovis が確認された。M. bovis 接種群の関節液における IL-1β、IL-6、IL-8、IL-12、IL-17、
MMP-1 および MMP-3 のタンパク質発現量は対照群よりも高値を示し、関節液の白血球およ












































2. 子牛の関節から滑膜細胞を分離し、M. bovisに対する免疫学的応答性を評価した。M. 





3. M. bovis の滑膜細胞に対する侵入性およびその経路を分子生物学的および形態学的解
析により解明を試みた。共焦点レーザー顕微鏡、走査型電子顕微鏡および透過型電子顕
微鏡の解析により、滑膜細胞に内在するM. bovisが認められた。クラスリン依存性エン




4. M. bovisの関節内接種が関節組織の免疫学的応答性に及ぼす影響について解析した。M. 
bovis 接種群は関節の腫脹および軟骨の菲薄化を示した。また、滑膜組織の免疫組織化
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